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1 Einleitung 
Störungen der gastrointestinalen Motilität stellen bei sedierten und operierten Patienten ein 
häufiges Problem dar (1-9). Z. B. können Magenentleerungsstörungen, Darmischämien und    
-paralysen den stationären Verlauf nachhaltig beeinflussen (9-12). Mögliche Folgen sind die 
Translokation von Bakterien und Toxinen, eine generalisierte Entzündungsreaktion (systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS) und Multiorganversagen (multi organ dysfunction 
syndrome, MODS), was zu längeren Krankenhausaufenthalten, finanziellem Mehraufwand 
und möglicherweise einer erhöhten Letalität führen kann (13,14). 
 
Eine der wesentlichen Störungen der gastrointestinalen Motilität ist dabei die verzögerte 
Entleerung des Magens. In wie weit neben der Magenperistaltik auch dessen Koordination mit 
der Pylorusfunktion und der proximalen Dünndarmmotilität von Bedeutung ist, blieb bisher 
jedoch weitgehend unbeantwortet (15). Hierbei nehmen viele Einflussgrössen, wie z. B. 
Stress, chirurgische Eingriffe, Elektrolytstörungen, intestinale Hypoxämie oder 
Perfusionsstörungen Einfluss auf diese Steuerung. Ihr detailliertes Zusammenspiel ist bisher 
nur unvollständig erforscht. Vor allem der medikamentöse Einfluss auf die gastroduodenale 
Motilität ist von erheblicher Relevanz (16-19), da im Rahmen intensivmedizinischer 
Betreuung häufig der Einsatz z. B. potenter Sedativa und Analgetika erfolgt (20-22). Ein 
besseres Verständnis der Physiologie der gastroduodenalen Motilität und deren Beeinflussung 
durch die in der Intensivmedizin verwendeten Analgetika und Anästhetika könnte die 
Therapie dieser kritisch kranken Patienten verbessern helfen. 
Aufbau und Funktion des oberen Gastrointestinaltraktes 
Die Koordination sämtlicher Bewegungen im Gastrointestinaltrakt erfolgt durch das 
autonome Nervensystem, das sich in eine extrinsische Komponente - bestehend aus 
parasympathischen und sympathischen Nervenfasern - und eine intrinsische Komponente -
bestehend aus Neuronen des enterischen Nervensystems - gliedert (23,24). Zusätzlich finden 
sich an spezifischen Lokalisationen des Verdauungssystems spezielle Schrittmacherzellen, die 
spontan rhythmisch depolarisieren und auf diese Weise Slow-waves ausbilden, die eine 
gerichtete Motilität oder Propulsion der einzelnen Abschnitte des Verdauungssystems 
ermöglichen (25,26).  
Die meisten Bewegungsabläufe im Verdauungstrakt beruhen dabei auf einem durch die 
Schrittmacherzellen generierten Muster an Kontraktionen. Diese Kontraktionen treten mit 
einer für den jeweiligen Abschnitt des Verdauungssystems spezifischen Frequenz auf.  
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Basierend auf diesem Grundmuster bilden sich abhängig vom Füllungszustand z. B. des 
Magens und des Dünndarms weitere Motilitätsmuster aus, die in eine Phase nach der 
Nahrungsaufnahme (postprandiale Phase) und eine Phase ohne Anwesenheit von Nahrung 
(interdigestive Phase oder Fasting period) unterteilt werden können.  
Schon im 19. Jahrhundert wurden charakteristische Muster beschrieben, die nach Mahlzeiten 
durch nicht periodische postprandiale Muster ersetzt werden (27,28). Szurszewski prägte den 
Begriff interdigestive Migrating-Motor-Complex. Er konnte in elektromyographischen 
Studien an Hunden während des Fastens ein periodisches Muster der motorischen Aktivität 
nachweisen, das die Grundlage aller weiteren Einteilungen darstellt (29). Vantrappen et al. 
konnten zeigen, dass dieses Muster der Dünndarmmotilität in ähnlicher Form auch beim 
Menschen vorhanden ist. Es besteht im Wesentlichen aus drei Phasen mit einer immer 
wiederkehrenden Sequenz (30): 
 
Phase I Ruhephase ohne motorische Aktivität ca. 45 Minuten 
Phase II Phase der sporadischen Kontraktionen, die vor allem 
zu einer Durchmischung der Nahrung führt 
ca. 40 Minuten 
Phase III 
 
Phase mit charakteristischer Kontraktionsfrequenz, die 
dem elektrischen Grundrhythmus des Darms 
entspricht; Reinigung des oberen GI durch 
peristaltische Wirkung 
ca. 5 Minuten 
Tabelle 1.1: Beschreibung der einzelnen Phasen (I-III) der interdigestiven Periode. 
Die motorische Aktivität während der Phase III wurde dabei auch als Migrating-Motor- 
Complex (MMC) bezeichnet (31-33). Als MMC-Zyklus wird die periodische Abfolge aller 
drei Phasen nacheinander definiert. Dabei beschreibt die Dauer eines Zyklus den Abstand 
zwischen zwei aufeinander folgenden MMCs. Dauer und Periodik der MMCs sind sowohl bei 
Tieren als auch beim Menschen sehr variabel (33-36). 
Durch Stress, Änderungen des Schlaf-Wach-Rhythmus und diverse Pharmaka kann der 
Abstand zwischen aufeinander folgenden Phase III-Episoden beeinflusst werden (33,37). 
Die postprandiale Phase ist durch die Anwesenheit von Nahrung im Verdauungstrakt 
gekennzeichnet. Dies führt - verursacht durch direkten Kontakt der Nahrung mit der Mukosa - 
zu einem spezifischen Kontraktionsmuster ähnlich der Aktivität in Phase II/III, das in Art und 
Dauer wesentlich von den verschiedenen physiko-chemischen Eigenschaften der Nahrung 
abhängt (37). 
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Meßmethoden  
Schon im 19. Jahrhundert begann man mit der Messung der gastrointestinalen Motilität. 
Seitdem wurden unterschiedliche Verfahren entwickelt, die sich durch spezifische Vor- und 
Nachteile unterscheiden. Als Goldstandard bei der Untersuchung der Motilität im Bereich des 
gastroduodenalen Übergangs ist die Manometrie hervorzuheben. Sie ermöglicht die 
Darstellung des durch die Peristaltik generierten intraluminalen Drucks und liefert damit 
sowohl Informationen über Anzahl und Dauer der MMCs als auch über die Intensität 
einzelner Kontraktionen. 
In den 90er Jahren wurden die Möglichkeiten der intraluminalen Motilitätsmessung durch die 
Einführung der Impedanzometrie von Silny et al. erweitert (38). Die Vorteile bestehen dabei 
vor allem in der Möglichkeit der Darstellung von Bolustransporten, die ohne Veränderung des 
intraluminalen Drucks einhergehen. Somit war es möglich, zusätzliche Informationen über die 
differenzierten Motilitätsmuster vor allem im Bereich des gastroduodenalen Übergangs zu 
erhalten und es konnten unabhängig vom intraluminalen Druck z. B. genauere Aussagen über 
Ursprung, Propulsionsrichtung, Propulsionsdistanz und Anzahl der an der Kontraktion 
beteiligten Komponenten gemacht werden (38-41). Mittels manometrischer Messungen 
können Motilitätsmuster, die ohne eine Veränderung der intraluminalen Drucks auftreten, 
nicht erfasst werden.  
Weiterhin konnte durch Validierungsstudien gezeigt werden, dass eine Bestimmung der 
Parameter der duodenalen interdigestiven Motilität (Fasting period) und der postprandialen 
Phase mit der Impedanzometrie genauso möglich ist wie mit der Manometrie (39,40,42-44). 
Tiermodell 
Vor allem bei der Untersuchung der gastrointestinalen Motilität kamen in der Vergangenheit 
eine Vielzahl von Modellen und unterschiedlichen Versuchsaufbauten zur Anwendung. Dabei 
wurde bisher die Auswirkung von Anästhetika auf die Motilität hauptsächlich durch in vitro-
Messungen erforscht, die lediglich eine Untersuchung lokaler Faktoren und Variablen 
ermöglichen (45-47). Die systemischen Auswirkungen, die z. B. durch Operationen, Stress 
oder Beatmung entstehen, waren bei diesen Untersuchungen somit nicht zu erfassen.  
Um hier weitere Erkenntnisse zu gewinnen, sind Studien in einer Form notwendig, die aus 
ethischer und logistischer Hinsicht kaum am Menschen durchgeführt werden können. 
Aufgrund seiner ähnlichen intestinalen Anatomie und Physiologie bietet sich jedoch das 
Schwein als alternatives Modell an (48). Auch ein sich weitgehend überlagerndes 
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Nahrungsspektrum - sowohl Mensch als auch Schwein sind Pflanzen- und Fleischfresser - 
trägt zu einer besseren Vergleichbarkeit der Daten bei.  
Derartige Messungen wurden bisher hauptsächlich mit der Technik der Manometrie 
durchgeführt (49-53). Dabei gibt es kaum Daten, die am wachen, unfixierten Versuchstier 
erhoben wurden, die jedoch als Vergleich für die Messungen am operierten und sedierten 
Schwein notwendig sind.  
Einzig Ruckebusch et al. und Romanski et al (54,55) führten Messungen am wachen Schwein 
durch, um Aussagen bezüglich der Darmmotilität zu erhalten. Beide nutzten die Technik der 
Elektromyographie. Ruckebusch und Bueno mussten jedoch die Schweine fixieren, um eine 
Dislokation des Katheters zu verhindern.  
In der vorliegenden Arbeit wird mit Hilfe des von Schnoor et al. beschriebenen Modells (56) 
die Messung am wachen, unfixierten Schwein und mit der Impedanzometrie durchgeführt, 
ohne die Versuchstiere einem unnötigen Stress durch Fixierung auszusetzen.  
Opioid-induzierte Dysmotilität 
Auf Grund ihrer guten analgetischen Wirkung sind Opiate der Goldstandard bei der 
Behandlung von stärkeren und stärksten Schmerzen (Stufentherapie der WHO). Ihre Wirkung 
erfolgt über unterschiedliche Rezeptoren. Neben den bekannten µ-, δ- und κ-Rezeptoren 
(57,58) konnten Anfang dieses Jahrtausends zwei neuere Rezeptoren (ε-Rezeptor und OP4-
Rezeptor) entdeckt werden (46,59-62). 
Entscheidend für die vorliegende Arbeit war die motilitätshemmende Wirkung aller Opiate, 
die vornehmlich auf Opiatrezeptoren vom µ-Typ im Darm zurückgeführt werden kann (63). 
Die Wirkung der Opiate auf spinaler und supraspinaler Ebene scheint dabei eine 
untergeordnete Rolle zu spielen (64,65). Insgesamt erfolgt die Aktivierung der 
gastrointestinalen Rezeptoren schon bei geringen Dosen.  
Eine additive Rolle spielen endogene Opiate, die nach chirurgischen Eingriffen und 
traumatologischen Ereignissen ausgeschüttet werden und so ebenfalls ihre 
motilitätshemmende Wirkung entfalten (66-69). 
Zusammenfassend sind im Gastrointestinaltrakt unterschiedliche Opioidrezeptoren in 
verschiedenen Verteilungsmustern vorhanden. Ihre vorrangige Wirkung besteht in einer 
Herabsetzung der Acetylcholinausschüttung und damit einer hemmenden Wirkung auf die 
Motilität (70). 
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Propofol 
Propofol findet seit den 80er Jahren als allgemeines Anästhetikum und Hypnotikum 
Verwendung. Es zeichnet sich durch eine hohe Lipophilie und seine schnelle 
Biotransformation (fast ausschließlich in der Leber) aus. Hierdurch und durch die rasche 
Umverteilung innerhalb des Körpers wird eine kurze Wirkungsdauer (5 – 10 Minuten) 
gewährleistet. Seine Metaboliten sind inaktiv und werden zu knapp 90% über die Nieren 
ausgeschieden (71). Bisher gibt es zu den Auswirkungen von Propofol auf die 
gastrointestinale Motilität wenig Daten, obwohl es derzeit als das am häufigsten genutzte 
Einleitungshypnotikum und intravenöse Anästhetikum zur Aufrechterhaltung der Narkose 
bzw. als Sedativum in der Intensivmedizin gilt (72).  
 
Propofol verursacht sowohl einen Abfall des arteriellen Mitteldrucks als auch eine Reduktion 
des intracerebralen Drucks, wobei der Perfusionsdruck des neuronalen Gewebes nahezu 
konstant bleibt (71). Darüber hinaus scheint Propofol auch eine spezifische Wirkung in der 
Splanchnikusregion zu besitzen. So konnte Kamitani einen direkten Effekt von Propofol auf 
die Gefäßmuskulatur nachweisen (45). Er beschreibt eine Dilatation der venösen Gefäße bei 
gleichzeitiger Vasokonstriktion des arteriellen Systems. Dies kann vor allem bei 
gleichzeitigem systemischem Blutdruckabfall z. B. im Rahmen eines Schockgeschehens zu 
einer Hypoperfusion im Splanchnikusgebiet führen. 
Auch Piriou beschreibt einen ähnlichen Effekt bei Hunden, die unter der Narkose mit 0,4 
mg/kgּmin Propofol eine intestinale Hypoperfusion zeigten (73). 
Die von Inada et al. durchgeführten Messungen an Mäusedärmen konnten eine deutliche 
Reduktion der gastrointestinalen Motilität nachweisen (74). Auch in vitro Untersuchungen am 
Schweinedarm zeigten eine Hemmung der glatten Muskulatur durch klinisch relevante 
Konzentrationen von Propofol (75). 
Koutsoviti-Papadopoulou et al. (47) beschreiben eine Propofol vermittelte Kontraktion des 
terminalen Ileums bei Meerschweinchen, die GABAA-Rezeptor vermittelt und 
konzentrationsabhängig sei. Nach der Kontraktion erfolge eine Relaxation des Organs, bei 
höheren Propofolkonzentrationen bliebe die Kontraktion aus. 
Studien an Menschen konnten bisher zeigen, dass Propofol zu einer Hemmung der 
Ösophaguskontraktilität und der Magenentleerung führt (76,77). Dabei scheinen die 
Auswirkungen auf die Magenentleerung dosisabhängig zu sein. Chassard et al. fanden bei 
Konzentrationen im subhypnotischen Bereich keine signifikanten Verzögerungen der 
Magenentleerung oder der Magen-Darm-Passage (17). 
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Insgesamt gibt es immer noch sehr wenige Daten über Motilitätsveränderungen unter 
Propofol. Bezüglich einer Einflussnahme auf den MMC-Zyklus oder eine Verkürzung 
postprandialer Muster gilt es somit einige Wissenslücken zu schließen.  
Fragestellung 
Ziel dieser Studie war, den Einfluss von Propofol und Fentanyl auf die gastroduodenale 
Motilität zu untersuchen. Hierfür wurden in Anlehnung an das Modell von Schnoor et al (56) 
die Motilitätszyklen des gastroduodenalen Abschnitts am wachen Schwein untersucht und mit 
denen Propofol-sedierter und Propofol-Fentanyl-analgosedierter Versuchstiere verglichen.  
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2 Material und Methodik 
2.1 Versuchstiere 
Als Versuchstiere wurden sechs männliche Schweine aus einer Schlachtschweinezucht 
verwendet. Die Schweine waren drei bis vier Monate alt, entstammten der „Deutschen 
Landrasse“ und hatten ein Körpergewicht zwischen 29 und 40 kg. Ein bis zwei Wochen vor 
Versuchsbeginn wurden die Tiere zur Beobachtung und Gewöhnung an die lokalen 
Bedingungen in eigens dafür vorgesehene Ställe des Instituts für Versuchstierkunde des 
Universitätsklinikums Aachen in Gruppenhaltung aufgestallt. Tierärztliche Kontrollen 
garantierten die Auswahl gesunder und parasitenfreier Versuchstiere. Während der gesamten 
Gewöhnungsphase wurden die Tiere einem zwölfstündigen Tag-Nacht-Rhythmus sowie einer 
konstanten Raumklimatisierung (18 – 22 °C, 40 – 70% Luftfeuchtigkeit) ausgesetzt. Die 
Fütterung der Tiere erfolgte zweimal täglich gegen 8.00 und 19.00 Uhr unter Verwendung 
einer handelsüblichen Tiernahrung (Muskator®, Muskator-Werk, Deutschland). Während der 
Versuchsphase wurden die Tiere außerhalb des eigentlichen Tierversuches in Einzelkäfigen 
mit Geruchs- und Sichtkontakt gehalten.  
2.2 Impedanzometrie 
Technik 
Die Methode basiert auf der Messung von intraluminaler Impedanz zwischen zwei 
benachbarten Elektroden während einer Boluspassage durch dieses Messsegment (bipolare 
Messung, Silny 1991). 
Definition 
Die elektrische Impedanz (Z) eines Magnetfelds zwischen zwei Elektroden ist der Quotient 
(U/I) aus einer zwischen zwei Elektroden angelegten Spannung (U) und der resultierenden 
Stromstärke (I): Z = U / I (Abbildung 2.1).  
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Abbildung 2-1: Prinzip der intraluminalen Impedanzmessung zwischen zwei Elektroden (bipolare Messung). 
Impedanz (Z) ist der Quotient aus der applizierten Spannung (U) und der resultierenden Stromstärke (I): Z = 
U/I [modifiziert nach Silny 1991]. 
Bei konstanter Spannung wird die Impedanz durch zwei Faktoren bestimmt. Zum einen hängt 
sie vom luminalen Querschnitt des umgebenden Organs und zum anderen von der 
Leitfähigkeit des den Katheter umgebenden Gewebes bzw. vom Inhalt des entsprechenden 
Hohlorgans ab (Abbildung 2.2).  
 
Abbildung 2-2: Logarithmische Korrelation zwischen Impedanz Z1 – Z3 und Bolusdurchmesser D1 – D3 bei 
konstanter Spannung U und resultierenden Stromstärken I1 – I3 [modifiziert nach Silny 1991]. 
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Dabei gilt: je größer der Querschnitt und je höher die Leitfähigkeit desto geringer die 
Impedanz (Abbildung 2.2). Beide Faktoren ändern sich beim Durchtritt z. B. eines 
Nahrungsbolus und beeinflussen so die Impedanz.  
 
Abbildung 2-3: Elektrische Leitfähigkeit der verschiedenen Komponenten um die Impedanzsonde [modifiziert 
nach Silny, 1991]. 
Entwicklung 
Die ersten intraluminalen Impedanz-Messungen wurden von Silny et al. durchgeführt. Durch 
in vitro- und in vivo-Studien konnten folgende Phasen bei der luminalen Boluspassage 
anhand charakteristischer Impedanzverläufe definiert werden (Abbildung 2.4):  
 
1) Ruhendes Stadium (Phase 1 der Impedanzkurve): Sie ist durch ein relaxiertes Organ 
gekennzeichnet. Es befindet sich lediglich Restsekret im Messsegment. Mechanische 
Oszillationen der Organwand sowie Bewegungen benachbarter Organe 
(Herzkontraktionen) können zu Impedanzschwankungen führen. 
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2) Die Phase 2 tritt nicht obligat auf. Die teilweise einem Bolus vorangehende Luft kann 
einen kurzen Anstieg der Impedanz zur Folge haben. Sie ist häufiger im Ösophagus zu 
beobachten als im Dünndarm. 
3) Diese Phase ist durch die Anwesenheit des Bolus innerhalb des Messsegmentes 
gekennzeichnet, welche auf zweierlei Art zu einem Abfall der Impedanz führt: 
a. Erweiterung des Lumens mit Vergrößerung des luminalen Querschnitts 
b. Erhöhung der elektrischen Leitfähigkeit in der Umgebung durch den 
niedrigohmigen Inhalt des Bolus 
4) Während der Phase 4 kommt es zu einer Austreibung des Bolus aus dem Messsegment 
durch Kontraktion des Darmabschnitts. Hierbei steigt die Impedanz erneut an. 
5) Es befinden sich lediglich Bolusreste im Messsegment. Das Organ kehrt langsam in 
seinen Ruhezustand zurück. 
 
Abbildung 2-4: Charakteristischer Impedanzverlauf einer Boluspassage durch ein Messsegment (begrenzt durch 
zwei Elektroden. Zu erkennen sind die unterschiedlichen Impedanzphasen (1-5) und die charakteristischen 
Messpunkte F, B, C (F-Punkt = Boluskopf, B-Punkt = Boluskorpus, C-Punkt = Bolusende) [Modifiziert nach 
Silny 1991]. 
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Weiterhin lassen sich drei typische Kurvenpunkte beschreiben (Abbildung 2.4): 
1) Der erste Punkt (F-Punkt) kennzeichnet die Ankunft des Bolus im Messsegment. Er 
stellt den Übergang zwischen Phase 2 und Phase 3 dar, beschreibt also entweder den 
Scheitelpunkt des durch die Luft verursachten Peaks oder kennzeichnet bei fehlender 
Luft den ersten Punkt eines Impedanzabfalls. 
2) Der zweite Punkt (B-Punkt) charakterisiert den Moment des maximalen 
Bolusvolumens und ist durch den Minimalwert der Impedanz während der Phase 3 
gekennzeichnet. 
3) Der dritte Punkt (C-Punkt) ist fakultativ. Er stellt den Moment eines totalen 
Lumenverschlusses dar und wird durch den maximalen Impedanzwert nach einer 
Boluspassage gekennzeichnet. 
 
Durch die Nutzung mehrerer Elektroden auf dem Katheter (39) gelang es, auch peristaltische 
Wellen darzustellen und die Propulsionsgeschwindigkeit der Bolusfront mit der 
Impedanzometrie zu bestimmen. Die Abbildung 2.5 zeigt die charakteristischen sequentiellen 
Impedanzveränderungen, die als Grundmuster für die Definition eines „impedanzometrischen 
Bolustransportes“ oder auch Bolus-Transport-Ereignisses (BTE) von Nguyen verwendet 
wurden. Bei Aufzeichnung eines Mehrkanalimpedanzogramms über mehrere Stunden ist es 
möglich, digestive und interdigestive Phasen zu erfassen.  
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Abbildung 2-5: Charakteristisches Impedanzmuster für einen Bolustransport aus dem Magen durch das 
Duodenum in das Jejunum („Bolus-Transport-Ereignis [BTE]) in einem Mehrkanalimpedanzogramm. Links die 
Nummer der Kanäle: Ch 1-3 antroduodenaler Bereich, Ch 4 –16 Duodenum und proximales Jejunum. 
Der verwendete Impedanzkatheter bestand aus Silikon (Ø 2 mm, Länge 100 cm) mit 17 
Ringelektroden (Abstand 2 cm) am distalen Katheterende, so dass 16 konsekutive Messkanäle 
resultieren.  
Der Impedanzkatheter wurde am proximalen Ende mit einem Impedanz-Spannungswandler 
(Messbereich: 0-1000 Ω, Auflösung: 1 kΩ = 10 Volt) verbunden. Die Messfrequenz lag 
zwischen 1-2 kHz bei einem Messstrom von 4µA und einer resultierenden Stromdichte <10 
µA/cm2. Jeder einzelne Kanal war mit 6 kV/m elektrischer Feldstärke isoliert. Die 
kontinuierliche Darstellung des Messsignals erfolgte zeitgleich an einem Laptop (Toshiba®, 
AMD Prozessor 1,5 GHz, 40 MB Festplatte, 256 MB Arbeitsspeicher). Für die bildliche 
Darstellung und Auswertung des Messsignals wurde eine systemeigene Software genutzt 
(Motility 3.0®, Forschungszentrum für Elektro-Magnetische Umweltverträglichkeit, 
Universitätsklinikum Aachen der RWTH-Aachen).  
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2.3 Versuchsaufbau 
Die Gewöhnung der Versuchstiere an die Laborräume, die Instrumentierung und letztendlich 
die Messung liefen nach einem genauen zeitlichen Schema ab, wobei die Gewöhnungsphase 
die meiste Zeit in Anspruch nahm (Tag 1 bis Tag 9).  
Am 10. Tag wurden die Schweine instrumentiert, um dann drei Tage lang (M1 – M3) die 
Motilität messen zu können. Insgesamt lief der Versuch somit über 13 Tage. Abbildung 2.6 
zeigt eine Übersicht zu den zeitlichen Abläufen des Versuchs.  
 
Abbildung 2-6: Zeitlicher Ablauf des gesamten Versuches. 
2.3.1 Konditionierung und Training der Schweine (Versuchstage 1-9) 
Vom ersten bis fünften Tag verblieben die Tiere lediglich in den Stallungen. Sie waren dabei 
örtlich isoliert, hatten jedoch die Möglichkeit, visuelle, olfaktorische und auditive Kontakte zu 
anderen Schweinen aufzunehmen, die sich in angrenzenden Käfigen befanden. Der direkte 
körperliche Kontakt zwischen den Schweinen wurde durch eine Plexiglasscheibe verhindert. 
Abbildung 2.7 zeigt den Tagesablauf während der Aufstallungsphase (Tag 1-5).   
 
Abbildung 2-7: Tagesablauf während der Aufstallung (Tag 1-5). 
Am 6. Tag wurde damit begonnen, die Versuchstiere in einem kleineren, rollfähigen Käfig in 
das Versuchslabor zu transportieren, damit sie sich dort langsam an die Versuchumgebung 
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gewöhnen konnten. Der Rollkäfig war ungefähr doppelt so lang und drei- bis viermal so breit, 
wie die Schweine (76,5 cm x 122 cm x 78 cm). Hierdurch konnten sie sich frei drehen und 
gestreckt auf dem Boden hinlegen. 
Die Aufenthaltsdauer der Schweine im Versuchslabor wurde von initial zwei Stunden am 6. 
Tag bis auf acht Stunden am 9. Tag gesteigert (tägliche Verlängerung der Aufenthaltsdauer 
um zwei Stunden bis zum Erreichen des vollen zeitlichen Umfangs während der Messtage). 
 
Abbildung 2-8: Tagesablauf während der Konditionierung (Tag 6-9), exemplarisch ist der 9. Tag (8-stündige 
Konditionierung) dargestellt. 
Die Fütterung der Versuchstiere erfolgte analog zu den ersten fünf Tagen. Unter die tägliche 
Nahrung wurde Biosorb® Multi Fibre gemischt, um eine eventuelle Unverträglichkeits-
reaktion auf das während der Messung verwendete Biosorb® frühzeitig erkennen zu können. 
Für den Fall, dass ein Tier während der Konditionierungsphase vermehrt Unruhe und Angst 
gezeigt hätte, wäre es in Übereinstimmung mit dem zuständigen Institut für Tierschutz von 
den Versuchen ausgeschlossen worden. In Abbildung 2.8 ist exemplarisch der Ablauf 
während des 9. Tages dargestellt.  
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2.3.2 Instrumentierung (Versuchstag 10) 
 
Abbildung 2-9: Tagesablauf während der Instrumentierung. *Monitoring: Herzfrequenz, Blutdruck, SaO2,, 
petCO2,, Temperatur und Laborparameter. 
Anästhesie 
Nachdem das Training und die Konditionierung der Schweine am 9. Tag abgeschlossen 
waren, begann am 10. Tag die Instrumentierung. Die Tiere erhielten am Vorabend kein Futter, 
hatten jedoch freien Zugang zu Wasser. 
Die Prämedikation erfolgte mit 4 mg/kg KG Azaperon (Stresnil®, Janssen-Cilag GmbH, 
Deutschland) und 0,5 mg/kg KG Atropinsulfat (Atropin®, B. Braun Melsungen AG, 
Deutschland) intramuskulär. 20 Minuten später wurde zudem 10 mg/kg KG 
Ketaminhydrochlorid (Ketamin®, Sanofi-Cefa GmbH, Deutschland) intramuskulär injiziert. 
Nach Sedierung der Tiere wurde ein Zugang (20G Vasofix®, B. Braun Melsungen AG, 
Deutschland) in eine der Ohrvenen gelegt, über den dann die Anästhesie mit 2 – 4 mg/kg KG 
Propofol (Propofol®, Parke-Davis, Deutschland) eingeleitet wurde. Die Aufrechterhaltung 
erfolgte mittels kontinuierlicher Infusion von 25 – 35 mg/kg/h Propofol und 1-3 µg/kg/h 
Fentanyl (Fentanyl®, Janssen-Cilag GmbH, Deutschland) nach klinischen Gesichtspunkten 
(Blutdruck, Augenöffnung, Unlaute, Extremitätenbewegungen). 
 
Nachfolgend wurden die Schweine orotracheal intubiert und volumenkontrolliert (SV 300®, 
Siemens, Deutschland) beatmet. Das Tidalvolumen betrug 8 – 10 ml/kg bei einem 
Inspirations-Exspirations-Verhältnis (I : E-Verhältnis) von 1 : 2. Die jeweilige Atemfrequenz 
wurde so gewählt, dass der endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck (petCO2) 35-38 
mmHg betrug. Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2) betrug 0,3. Die fraktionelle 
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Sauerstoffsättigung (SaO2) wurde pulsoxymetrisch (AS/3 Compact®, Datex Ohmeda, 
Finnland) überwacht und - falls erforderlich - durch Adaptation der FiO2 zwischen 94 und 
99% gesichert.  
 
Der Blutdruck wurde nichtinvasiv an einer der hinteren Extremitäten über der Arteria 
plantaris medialis gemessen (Riva-Rocci; AS/3 Compact®, Datex-Engstrom, Finnland und 
Dura CuffTM, Infant Cuff, Criticon, USA). 
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), die Herzfrequenz (HF), Sauerstoffsättigung (SaO2) 
und die endexspiratorische CO2-Konzentration (petCO2) wurden zum Zeitpunkt T0 als 
baseline und danach alle 15 Minuten kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet (siehe 
Abbildung 2.9). 
Die Kontrolle der laborchemischen Parameter erfolgte am ABL 510® (Radiometer, 
Dänemark), am EML 100® (Radiometer, Dänemark) und am Denmark Vettest 8008® 
(IDEXX GmbH, Deutschland). Zur Aufrechterhaltung der Isovolämie erhielten alle Tiere 
einen Flüssigkeitsersatz mit 2 ml/kgּh einer kristalloiden Infusionslösung (Ringer-Lösung® 
DeltaSelekt, DeltaSelekt GmbH, Deutschland). 
Katheterisierung 
Nach Reinigung, Rasur und Desinfektion der Nacken- und Halsregion wurde die linke Vena 
jugularis interna mittels Venae sectio freigelegt und nach kranial und kaudal umschlungen. 
Anschließend erfolgte die Anlage eines subkutanen Hauttunnels vom dorsalen Nackenbereich 
bis zur freigelegten Vene mit einer Kornzange, so dass ein zentraler Venenkatheter (ZVK, 
CritiCath®, 7 Fr, Länge 110 cm, BectonDickinson, Singapur) unter sterilen Bedingungen 
zunächst subkutan von der Nackenregion aus über die Vena jugularis intravasal nach kaudal 
in die Vena cava superior vorgeschoben werden konnte. 
Die Wunde wurde mit einer Polyvidon-Jod-Komplex-Lösung (Betaisodona®, Mundipharma 
GmbH, Deutschland) desinfiziert. 
Nach Einlage des ZVKs wurde mit der perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) 
begonnen. Hierfür wurde gastroskopisch die kleine Kurvatur des Magens identifiziert, durch 
Palpation die korrespondierende Stelle an der äußeren Bauchdecke des Schweins aufgesucht 
und an entsprechender Stelle eine Punktionskanüle (Karl Storz GmbH & Co. KG, 
Deutschland; Olympus Optical GmbH & Co. KG, Deutschland) eingestochen. Über die 
Punktionskanüle wurde ein Faden eingeführt, der mit dem Endoskop gegriffen, durch den 
Ösophagus zurückgezogen und zur Schnauze des Schweins hinausgeführt wurde. Nach 
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Befestigung des Fadens an der  Ernährungssonde wurde dieser zusammen mit der Sonde 
durch Magenwand und Bauchdecke zurückgezogen - erleichtert durch einen ca. zwei 
Zentimeter langen Hautschnitt.  
Wie bereits der ZVK wurde auch die PEG über eine subkutane Tunnelung paravertebral 
ausgeleitet. Die Einstichstelle und der subkutane Kanal wurden mit Polyvidon-Jod-Komplex-
Lösung desinfiziert. Eine Platte an der inneren Magenwand und entsprechende 
Haltevorrichtungen im Bereich der Austrittsstelle gewährleisteten einen sicheren Sitz der 
Magensonde und verhinderten das Ausfließen von Mageninhalt in die freie Bauchhöhle. 
Der Impedanzkatheter (2 mm Durchmesser, 100 cm Länge, elastisch, 17 Elektroden verteilt 
über die distalen 32 cm, femu Institut, RWTH-Aachen, Deutschland) wurde im Anschluss 
über die Magensonde in den Magen eingeführt. Dort konnte er mit dem Gastroskop gegriffen 
und unter Sichtkontrolle durch den Pylorus in das Duodenum soweit eingeführt werden, so 
dass die distalen 15 Elektroden innerhalb des Duodenums lagen. 
 
Abbildung 2-10: Schematische Darstellung der Lage des Impedanzkatheters nach Vorschieben mittels 
Duodenoskopie. 
Nach erfolgreicher Positionierung des Katheters wurde dieser gemeinsam mit ZVK und PEG 
in einer von Unger et al. (78) entwickelten Kathetertasche gesichert und auf dem Rücken des 
Schweins mit subkutanen Nähten befestigt.  
Die postoperative Analgesie erfolgte mit 20 mg/kg KG i.v. Metamizol-Natrium (Novalgin®, 
Pfizer GmbH, Deutschland) und 4 mg/kg KG s.c. Carprofen (Rimadyl®, Pfizer GmbH, 
Deutschland). Unter Spontanatmung wurden die Schweine extubiert und weitere vier Stunden 
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unter Kontrolle der Vitalparameter beobachtet. Wie an den Vortagen erfolgte eine abendliche 
Fütterung, und die Tiere erhielten während der Nacht freien Zugang zum Wasser.  
2.3.3 Messungen (Versuchstage 11 bis 13) 
Die Erhebung der Daten fand an den drei auf die Instrumentierung folgenden Tagen statt. 
Jeder dieser Tage begann mit dem Transport der Schweine von den Stallungen in den 
Laborraum. Nach Fütterung der Schweine wurde entweder an Tag M1 direkt mit der Messung 
begonnen oder an M2 und M3 die Sedierung bzw. Analgosedierung eingeleitet. Allen 
Schweinen wurde an jedem Messtag vor und nach der Messung Blut entnommen, um 
Leukozytenzahl, Hämatokrit und  pH-Wert zu bestimmen und eine venöse Blutgasanalyse 
durchzuführen. 
Messungen an Versuchstag 11 (M1, wache Schweine)  
 
Abbildung 2-11: Tagesablauf während der Messungen an Versuchstag 11 / Messtag 1(M1) an wachen Tieren 
*Monitoring: Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur und Laborparameter. 
Nach Transport in das Labor wurde während der Nahrungsaufnahme (Pellets 400g, 
Muskator®, Muskator-Werk, Deutschland) der Impedanzkatheter über einen A/D-Wandler an 
das Speichermedium angeschlossen und der ZVK mit einer Infusionsleitung verbunden, um 
während der Messung eine Flüssigkeitssubstitution mit 2 ml/kgּh durchführen zu können, da 
die Tiere während des gesamten Beobachtungszeitraumes kein Trinkwasser erhielten. 
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Die Motilitätsaufzeichung sowie die Überwachung der in Abbildung 2.11 genannten 
Parameter erfolgten jeweils in der Zeit von 9.00 – 17.00. Dabei wurden die Schweine 
kontinuierlich beobachtet und gefilmt, um ihr Verhalten am Messtag mit dem an den 
Konditionierungstagen vergleichen zu können.  
 
Abbildung 2-12:  Versuchsanordnung an Messtag I, Die Vorder- und rechte Seitenwand des Rollkäfigs sind zur 
besseren Übersicht nicht  mit dargestellt. 
Nach drei Stunden erfolgte von 12.00 bis 13.00 Uhr via PEG die gastrale Applikation einer 
Standard-Ernährungs-Lösung (2 ml/kg KG Biosorb®, Multi Fibre, Pfrimmer Nutricia GmbH, 
Deutschland). 
Nach Beendigung der Messung wurden Katheter und ZVK im Rucksack gesichert, und die 
Schweine erhielten eine Analgesie mit Metamizol (Novalgin®, 20 mg/kg KG i. v.). Im 
Anschluss erfolgte der Rücktransport in die Aufstallungen mit dortiger Fütterung und freiem 
Zugang zu Wasser während der Nacht.  
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Messungen an Versuchstag 12 (M2, Propofol-Sedierung) 
 
Abbildung 2-13: Tagesablauf während der Messungen an Versuchstag 12 / Messtag 2 (M2) an Propofol-
sedierten Tieren, * Monitoring: Herzfrequenz, Blutdruck, SaO2, petCO2, Temperatur und Laborparameter. 
Nach Verbindung der Tiere mit Speichermedium und Infusionsleitung während der Fütterung 
um 7.30 Uhr wurde die Sedierung der Schweine mittels Bolus-Injektion von 2 – 4 mg/kg 
Propofol über den ZVK eingeleitet und die Tiere auf einem Operationstisch auf die Seite 
gelagert. Die Aufrechterhaltung der Sedierung erfolgte mittels kontinuierlicher Gabe von 
Propofol (20 – 30 mg/kgּh) über einen Perfusor. Die Dosierung wurde entsprechend klinisch-
anästhesiologischer Parameter adaptiert, um einerseits ein Erwachen der Schweine zu 
vermeiden und andererseits die Spontanatmung zu gewährleisten. Dabei erfolgte die Wahl der 
Dosierung in Abhängigkeit vom petCO2 (Zielwert 35 – 38 mmHg), der über eine dicht 
sitzende Nasenmaske (Laerdal-Maske®; Kind Nr. 2, Deutschland) gemessen werden konnte 
(Abbildung 2.14).  
 
 - 23 - 
 
Abbildung 2-14: Sediertes Schwein mit Nasenmaske zur Messung des petCO2 und ggf. zur Sauerstoffinsufflation 
bei Unterschreitung einer Sauerstoffsättigung von 94%.  
Unter Kontrolle der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsättigung (SaO2) erfolgte die 
bedarfsadaptierte Sauerstoffinsufflation, wobei für die SaO2 ein Zielbereich von 94 – 99% 
angestrebt wurde. 
Aufzeichnung der gastrointestinalen Motilität und Erfassung der in Abb. 2.13 genannten 
Parameter erfolgten von 8.00 bis 16.00 Uhr. Analog zum Vortag erfolgten die enterale 
Ernährung via PEG um 12.00 und die parenterale Flüssigkeitssubstitution. 
Nach Beendigung der Messung, der Sicherung von Impedanzkatheter und ZVK und der 
Analgesie mit Metamizol (Novalgin®, 20 mg/kg KG i. v.) wurde das Schwein unter 
Sicherstellung ausreichender Vitalfunktionen in die Aufstallung zurück transportiert. 
Fütterung und Flüssigkeitszufuhr entsprachen dem Vortag. 
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Messungen an Versuchstag 13 (M3, Propofol/Fentanyl-Sedierung) 
 
Abbildung 2-15: Tagesablauf während der Messungen an Versuchstag 13 / Messtag 3 (M3) an 
Propofol/Fentanyl-sedierten Tieren *Monitoring: Herzfrequenz, Blutdruck, SaO2, petCO2, Temperatur und 
Laborparameter. 
Nach erneuter Fütterung und Sedierung der Schweine wie am Vortag erfolgte von 8.00  bis 
16.00 Uhr die Analgosedierung mittels kontinuierlicher Gabe von Propofol (20 - 30 mg/kgּh) 
in Kombination mit Fentanyl (1 - 8 µg/kgּh) (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag, Germany) 
unter Adaptation der Dosierungen in Abhängigkeit von klinischen Parametern und petCO2. 
Monitoring, Flüssigkeitssubstitution, enterale Ernährung via PEG und Sauerstoffinsufflation 
erfolgten analog zu Messtag 12 (M2). Am Ende der Messungen wurden die Tiere mit einer 
Überdosis eines Barbiturats euthanasiert. Abschließend erfolgte eine Autopsie. 
2.4 Statistik 
Zur Bearbeitung der Statistik wurde die Statistik-Software NCSS® (NCSS Statistical 
Software, USA) genutzt. Die Daten wurden als Median und 95%-Konfidenzintervall (CI) 
dargestellt. Eine Differenz zwischen den Versuchsgruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-
Test auf Signifikanz überprüft, wobei statistisch signifikante Differenzen zwischen zwei 
Gruppen bei einem p<0,05 angenommen wurden. Die graphische Auswertung erfolgte mit 
dem Graphikprogramm FreeHand MX® (Macromedia, USA). 
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3 Ergebnisse 
3.1 MMC-Zyklen 
Die einzelnen Phasen der intestinalen Motilität ließen sich jeweils im Anschluss an das 
postprandiale Motilitätsmuster im Magen und im Duodenum qualitativ voneinander 
abgrenzen. So konnten die Anzahl der MMC-Zyklen und die jeweilige Dauer bestimmt 
werden. Abbildung 3.1 zeigt die Abfolge mehrerer MMC-Zyklen über die Dauer einer 
Messung an Tag M2 und die Extraktion eines vollständigen MMC-Zyklus mit 
Aufschlüsselung in die einzelnen Phasen (I-III). 
 
Abbildung 3-1: MMC-Zyklen. Oben: Darstellung eines Impedanzogramms mit mehreren MMC-Zyklen 
(Migrating-Motor-Complex) während des Aufzeichnungszeitraumes. Unten: Extraktion eines vollständigen 
MMC-Zyklus mit Phase I (PI), Phase II (PII) und Phase III (PIII). Links: Nummer der Impedanzkanäle. 
Nach Identifikation aller Phase-III-Aktivitäten wurden die MMC-Zyklen berechnet und ihre 
mittlere Dauer bestimmt. Die mediane Gesamtlänge der MMC-Zyklen lag bei den wachen 
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Versuchstieren bei 65:05 Minuten (53:18 – 75:18 min, 95% CI). Unter Sedierung mit 
Propofol verlängerte sich die Zyklusdauer um 120% (77:54 min [67:54 – 91:48 min, 95% CI], 
p=0,019). Die Analgosedierung mit Propofol und Fentanyl führte zu keiner signifikanten 
Verlängerung des MMC-Zyklus (70:17 Minuten [56:30 – 90:24 min, 95% CI], p=0,6). Auch 
zwischen Messtag 1 und Messtag 2 waren keine signifikanten Unterschiede zu beobachten 
(p=0,48).  
 
Abbildung 3-2: Dauer des MMC-Zyklus in Minuten bei wachen Schweinen (w), nach Propofol-Sedierung (pr) 
und nach Propofol-Fentanyl-Sedierung (pf). Die Daten sind als Mittelwert ± 1. Standartabweichung angegeben. 
Statistische Signifikanz: p < 0,05. 
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3.2 Phase I 
Phase I stellte sich entsprechend den manometrischen Kriterien als Phase ohne wesentliche 
Impedanzveränderungen im Gastrointestinaltrakt dar. Zu sehen sind lediglich minimale 
Schwankungen der Impedanz. Abbildung 3.3 zeigt eine Phase I gemessen an M2. Am Ende 
der Aufzeichnung erkennt man den Übergang in eine Phase II mit entsprechend erneutem 
Auftreten von Bolus-Transport-Ereignissen (BTE). 
 
Abbildung 3-3: Abbildung einer Phase I (P1) nach Sedierung mit Propofol an Tag 12 (M2). Vorausgehend eine 
Phase III (PIII). Im Anschluss an die Phase I findet sich eine Phase II (PII). Während der Phase I sind kaum 
Änderungen der Amplitude zu erkennen. 
Bei wachen Tieren fand sich eine mediane Dauer der Phase I von 6:06 Minuten (2:12 – 9:18 
min; 95% CI). Wie in Abbildung 3.4 dargestellt, verlängerte sich die Phase I unter Sedierung 
mit Propofol signifikant um 282% (17:06 min [13:54 – 36:24 min; 95% CI], p=0,005) und 
unter Gabe von Propofol und Fentanyl um 349% (21:18 min [16:48 – 40:06 min; 95% CI], 
p=0,009). Zwischen Messtag 2 und Messtag 3 fand sich kein signifikanter Unterschied in der 
Dauer der Phase 1 (p=0,17). 
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Abbildung 3-4.: Dauer der Phase I in Minuten bei wachen Schweinen (w), nach Propofol-Sedierung (pr) und 
nach Propofol-Fentanyl-Sedierung (pf). Die Daten sind als Mittelwert ± s angegeben. Statistische Signifikanz: 
p<0,05. 
3.3 Phase II 
Die auf der folgenden Abbildung dargestellte Phase II zeichnet sich durch insgesamt größere 
Impedanzunterschiede aus. Es sind einerseits lokale Schwankungen als auch andererseits 
Bolus-Transport-Ereignisse (BTE) zu erkennen, die sich über die 16 Kanäle erstrecken. 
Abbildung 3.5 zeigt eine Phase II gemessen an Tag M2. 
 
Abbildung 3-5: Abbildung einer Phase II (PII) nach Sedierung mit Propofol an Tag 12 (M2). In den ersten 
beiden Kanälen sind die gastralen Kontraktionen (schwarze Pfeile) zu erkennen. Im gesamten Verlauf sind 
mehrere Bolus-Transport-Ereignisse abgebildet (graue Pfeile). 
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Die mediane Dauer der Phase II der wachen Tiere lag bei 54:57 Minuten (38:54 – 70:06 min; 
95% CI) und war mit denen der Propofol-sedierten Versuchstiere vergleichbar (50:03 min 
[42:24 – 65:54 min; 95% CI], p=0,6). Unter zusätzlicher Gabe von Fentanyl an Messtag 3 
(M3) kam es zu einer signifikanten Verkürzung von Phase II (41:30 min [34:36 – 44:12 min; 
95% CI]) um 24% (p=0,011) gegenüber wachen Tieren und um 17% (p=0,057) gegenüber 
einer Sedierung mit Propofol, wie in Abbildung 3.6 zu erkennen ist. 
 
Abbildung 3-6: Dauer der Phase II in Minuten bei wachen Schweinen (w), nach Propofol-Sedierung (pr) und 
nach Propofol-Fentanyl-Sedierung (pf). Die Daten sind als Mittelwert ± s angegeben. Statistische Signifikanz: 
p<0,05. 
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3.4 Phase III 
Der interdigestive Phase-III-Komplex mit typischen Hochfrequenzänderungen von 
Impedanzamplituden konnte - wie oben bereits beschrieben - aufgezeichnet werden. 
Abbildung 3.7 zeigt eine Phase III, aufgezeichnet an M2. 
 
Abbildung 3-7: Abbildung einer Phase III nach Sedierung mit Propofol an Tag 12 (M2). Im Anschluss an die 
Phase III (PIII) findet sich eine Phase I (PI). 
Die wachen Tiere demonstrierten eine mediane Dauer der Phase III von 3:25 Minuten (2:18 – 
4:05 min; 95% CI). Unter Sedierung mit Propofol kam es zu einer Verlängerung der Phase 
um 129% (4:15 min [3:42 – 5:48 min; 95% CI], p=0,033) und unter Sedierung mit Propofol 
und Fentanyl zu einer Verlängerung um 149% (5:09 min [3:48 – 11:36 min; 95% CI], 
p=0.019), wie in Abbildung 3.8 zu erkennen ist.  
Zwischen einer Sedierung mit Propofol und einer mit Propofol und Fentanyl bestand kein 
signifikanter Unterschied bezüglich der Dauer von Phase III (p=0,24). 
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Abbildung 3-8: Dauer der Phase III in Minuten bei wachen Schweinen (w), nach Propofol-Sedierung (p) und 
nach Propofol-Fentanyl-Sedierung (pf). Die Daten sind als Mittelwert ± s angegeben. Statistische Signifikanz: 
p<0,05. 
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3.5 Fütterungsmuster  
Die Dauer des Fütterungsmusters wurde nach morgendlicher Fütterung und nach enteraler 
Ernährung via PEG bestimmt. Als Fütterungsmuster wurde die Zeit zwischen 
Nahrungsaufnahme und anschließendem Auftreten der nächsten Phase III gemessen. In 
Abbildung 3.9 ist ein Fütterungsmuster nach morgendlicher Fütterung um 7.30 Uhr 
dargestellt. 
 
Abbildung 3-9: Abbildung eines Fütterungsmusters nach morgendlicher Fütterung und Sedierung mit Propofol 
an Messtag 12 (M2). Das Fütterungsmuster (fp1) geht in eine Phase III (PIII) über. 
Wache Versuchstiere demonstrierten eine mediane Dauer des Fütterungsmusters von 173:54 
Minuten (90:00 – 212:44 min, 95% CI). Unter Sedierung mit Propofol war eine Verkürzung 
des Fütterungsmusters um 86% (23:37 min [4:24 – 40:06 min; 95% CI], p=0,005) zu 
beobachten. Die Analgosedierung mit Propofol und Fentanyl führte zu einer Verkürzung um 
87% (25:20 min; [4:18 – 38:12 min; 95% CI], p=0,005). 
Das Fütterungsmuster wacher Tiere nach enteraler Ernährung via PEG betrug 58:30 Minuten 
(43:48 – 113:30 min; 95% CI). Auch unter enteraler Ernährung konnte ein verkürztes 
Fütterungsmuster bei Propofol-sedierten Tieren um 47% (31:15 min [3:06 – 77:00 min; 95% 
 - 33 - 
CI], p=0,04) und nach Gabe von Fentanyl und Propofol um 25% (43:51 min [27:00 – 48:12 
min; 95% CI], p=0,033) im Vergleich zu wachen Tieren gefunden werden. 
 
Abbildung 3-10: Dauer des Fütterungsmusters in Minuten nach morgendlicher Fütterung (fp1) und nach 
enteraler Ernährung via PEG (fp2) bei wachen Schweinen (w), nach Propofol-Sedierung (pr) und nach 
Propofol-Fentanyl-Sedierung (pf). Die Daten sind als Mittelwert ± s angegeben. Statistische Signifikanz: 
p<0,05. 
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3.6 Duodenale Bolustransportaktivitäten 
Die Bolustransportaktivitäten wurden sowohl in der interdigestiven Phase als auch 
postprandial bestimmt. Dabei wurden die Anzahl pro Phase (Abbildung 3.11) und das 
gleichzeitige Auftreten mit gastralen Kontraktionen erfasst. 
 
Abbildung 3-11: Anzahl der duodenalen Bolus-Transport-Ereignisse (BTE) während postprandialer und 
interdigestiver Phasen bei wachen(w), Propofol-sedierten (pr) und Propofol-Fentanyl-sedierten (pf) Schweinen 
ausgedrückt als Median. fp = Fütterungsmuster; Phase I = P1, Phase II = P2, Phase III = P3. 
Insgesamt traten 98% aller Bolus-Transport-Ereignisse (BTE) während des Fütterungsmusters 
sowie in Phase II des MMC-Zyklus auf. Dabei waren 91% aller BTEs gastralen Ursprungs 
mit Fortleitung ins Duodenum. Die Anzahl der BTEs wurden weder durch Sedierung mit 
Propofol noch durch Analgosedierung mit Propofol und Fentanyl signifikant beeinflusst. Im 
Durchschnitt generierte jede 2. – 4. Magenkontraktion ein duodenales BTE. 
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  wach  Propofol  Propofol / Fentanyl
 n  n  n  
  fp 6 81,9 (69 - 101,2) 4 55,1 (0 - 137) 4 53,5 (0-229) 
  Phase I 24 0,6 (0 - 5,1) 23 0 23 0 
  Phase II 13 68,6 (48,5 - 93,1) 16 50,8 (15,8 - 115,3) 21 60,8 (0-205,2) 
  Phase III 25 0 (0 - 12,5) 24 0 28 0 
Tabelle 3.1: Anzahl der Bolus-Transport-Ereignisse pro Phase I-III (Median ± 95% CI). 
3.7 Magenkontraktionen 
Anhand der im Magen liegenden Elektroden konnte die Kontraktionsfrequenz des Magens 
ausgewertet werden. Abbildung 3.12 zeigt die typischen Schwankungen des Impedanzwertes, 
die durch Magenkontraktionen verursacht wurden. 
 
Abbildung 3-12: Impedanzogramm mit gastraler und duodenaler Ableitung während einer Phase II (PII). 
Typische Impedanzschwankungen, die durch Magenkontraktionen verursacht werden (mit Pfeilen markiert). 
Im Vergleich zu wachen Tieren zeigten Propofol-sedierte Versuchstiere über nahezu die 
gesamte Versuchsdauer eine reduzierte Frequenz kontraktiler Aktivität des Magens (p<0,05). 
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Unter Gabe von Propofol und Fentanyl konnte keine weitere Reduktion der Frequenz 
gegenüber einer Sedierung mit Propofol beobachtet werden. 
 
Stunde wach (n=6) 
Propofol 
(n=4) 
Propofol / 
Fentanyl 
(n=4) 
1 4,4 (4,2 - 4,7)* 2,4 (2 - 2,7)* 2,5 (1,4 - 2,8) 
2 4,2 (3,9 - 4,7)* 3,3 (2,5 - 3,7)* 2,5 (1,7 - 4,1) 
3 4,0 (3,6 - 4,2)*/** 2,3 (2 - 2,8)*/# 1,4 (1,2 - 1,5)**/# 
4 3,7 (3,5 - 4,1) */** 1,9 (0,9 - 2,8)* 2,3 (1,4 - 2,8)** 
5 3,9 (3,7 - 4,3)* 2,7 (1,9 - 3,5)* 3,8 (1,6 - 4,7) 
6 3,4 (3 - 3,6) 1,7 (1,3 - 2,8) 3,3 (0,9 - 4,5) 
7 3,3 (2,5 - 3,7)* 1,3 (0,6 - 2,6)* 1,8 (0,7 - 4,0) 
8 3,1 (2,7 - 3,3)* 1,8 (1,3 - 2,1)* 2,6 (1,8 - 3,3) 
Tabelle 3.2: Anzahl der Magenkontraktionen pro Minute während des gesamten Untersuchungszeitraums von 8 
Stunden (Median ± 95% CI). Statistisch signifikante Differenzen zwischen den Gruppen sind mit (*), (**) und (#) 
bei einem p<0,05 angegeben. 
 
Abbildung 3-13: Frequenz der Magenkontraktionen pro Minute während des Untersuchungszeitraumes von 8 
Stunden bei wachen (w), Propofol(pr)- und Propofol-Fentaynal-sedierten (pf) Schweinen. Die Werte sind als 
Median angegeben. 
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3.8 Demographische Daten der Tiere 
Mit Ausnahme der leicht erhöhten Herzfrequenz und des geringeren pO2 Propofol-sedierter 
Tiere waren die kardiorespiratorischen Daten der Tiere an den unterschiedlichen 
Versuchstagen vergleichbar. Alle Versuchstiere konnten zunächst in die Studie aufgenommen 
werden. Am Morgen des 2. Versuchstages (Tag 12) zeigte sich bei zwei Versuchstieren, dass 
der am Tag zuvor duodenal platzierte Impedanzkatheter in den Magen disloziert war. Diese 
beiden Versuchstiere wurden bis zum Ende des Versuchstages (Tag 12) sediert und 
euthanasiert. Beide Tiere wurden an Versuchstag 12 (M2) aus der Studie ausgeschlossen. 
 
  wach Propofol Propofol / Fentanyl 
Körpergewicht (kg) 38 (36,2 - 39,4) 38 (36,2 - 39,4) 38 (36.2 – 39.4) 
Propofol (mg/kgּh) - 29,9 (21,4 - 34,7) 28 (23.7 – 30.8) 
Fentanyl (µg/kgּh) - - 0.05 (0.04 – 0.05) 
Herzfrequenz (/min) 105,8 (99,4 - 113,9)* 125,2 (112,8 - 149,9)* 126 (109 – 139.8) 
MAP (mmHg)  71,4 (63,4 - 77,8) 69 (63.9 – 87.4) 
AF (/min) 21,6 (19,8 - 27,8) 18,6 (14,0 - 24,7) 23 (19.9 – 26.3) 
SaO2 (%) 96,7 (96,2 - 97,8) 96,7 (95,6 - 98,1) 97 (95.6 – 98.1) 
petCO2 (mmHg)  47,7 (46,1 - 49,0) 43 (42.7 – 44.4) 
Temperatur (°C) 39,6 (39,4 - 40,1) 39,4 (39,3 - 39,6) 39.8 (39.5 – 39.9) 
pCO2 (mmHg) 47,1 (39,8 - 51,2) 51 (47,1 - 53,2) 48.8 (46 – 55.2) 
pO2(mmHg) 34,9 (31,2 - 36,9)* 39,8 (25,0 - 78,7)* 39 (27.1 – 54.6) 
pH 7,45 (7,43 - 7,46) 7,38 (7,35 - 7,44) 7.4 (7.37 – 7.45) 
base excess 7,35 (2,9 - 9,3) 5,4 (3,9 - 8,7) 4.9 (4.1 – 7.5) 
WBC (x10 9/l) 15 (12,3 - 27,0) 19,7 (15,6 - 24,2) 19.5 (13.5 – 24.3) 
Hämatokrit (%) 29,6 (27,7 - 32,5) 28,9 (27,4 - 31,3) 0.28 (0.26 – 0.28) 
Tabelle 3.3: Demographische Daten (Median ± 95% CI). Propofol = durchschnittliche Dosierung, MAP = 
mittlerer arterieller Blutdruck, AF = Atemfrequenz, SaO2 = pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung, petCO2 = 
exspiratorischer CO2-Partialdruck, Temperatur = rektale Köpertemperatur, pCO2 = CO2-Partialdruck, pO2 = 
O2-Partialdruck, base excess = Basenüberschuss, WBC = White blood cell count (Leukozyten). (*) = statistische 
Signifikanz p<0,05 zwischen zwei Gruppen. 
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4 Diskussion 
4.1 Kritik der Methode 
Untersuchungsaufbau 
Die Messung der gastrointestinalen Motilität bei wachen Versuchstieren führt bezüglich 
Aufbau und Durchführung der Versuche zu Problemen und Besonderheiten im Vergleich zu 
Messungen an sedierten Tieren. So gelang es Szurszewski et al. zwar, eine Messung an 
wachen Tieren durchzuführen, jedoch mussten die Tiere hierfür fixiert werden (29). 
Beeinflussungen der Darmmotilität durch eine stressinduzierende Fixierung der Versuchstiere 
können bei dieser Vorgehensweise nicht ausgeschlossen werden.  
Im Gegensatz dazu gelang Romanski et al. eine Messung am wachen, unfixierten Schwein 
mittels Elektromyographie. Die intravenöse Gabe von Medikamenten oder die 
unproblematische Gewinnung von Blutproben war in diesem Modell jedoch nicht möglich. 
Auch wären eine intraluminale Messung mittels Impedanzometrie oder eine Ernährung via 
PEG nicht durchführbar gewesen (54). 
 
Durch die Entwicklung des von Schnoor et al. beschriebenen Modells (56) konnten die 
Vorteile einer fehlenden Fixierung mit den versuchsbedingten Maßnahmen verbunden 
werden.  
Durch die operative Implantation der Messinstrumente und anschließende Sicherung mit 
einem Rucksack war in den nachfolgenden Messungen eine stabile Erfassung der Daten 
gewährleistet, ohne das Schwein in seinen Bewegungs- und Essgewohnheiten zu behindern.  
Somit war auf diese Weise eine stressfreie intraluminale Messung der gastrointestinalen 
Motilität mittels Impedanzometrie möglich. Zudem konnte eine enterale Sondenernährung via 
PEG erfolgen. 
Insgesamt hat die vorliegende Arbeit gezeigt, dass es möglich ist, eine Messung der 
Darmmotilität im Bereich des gastroduodenalen Übergangs beim wachen und sedierten 
Schwein mittels Impedanzometrie durchzuführen. Dabei konnte durch die vorausgehende 
Konditionierung der Versuchstiere mit genauer Beobachtung und Dokumentation des 
Verhaltens auf Video gezeigt werden, dass die Versuchstiere während des Versuches kaum 
Verhaltensänderungen gegenüber der Konditionierungsphase zeigten. Weiterhin war es mit 
diesem Modell möglich, Sedierung und Analgosedierung im Anschluss an die Messungen am 
wachen Tier durchzuführen, ohne dass weitere Manipulationen notwendig wurden.  
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Anordnung der Messtage 
Der Untersuchungsaufbau sah keine Randomisierung der Untersuchungsgruppen vor, da 
durch eine Randomisierung der Untersuchungszeitraum wesentlich verlängert und das 
Infektionsrisiko erhöht worden wäre. Eine dann ggf. erforderliche antibiotische Therapie hätte 
wiederum eine zusätzliche Beeinflussung der gastrointestinalen Motilität bedeuten können 
(79). 
Der Vorteil einer Randomisierung hätte in der Vermeidung von Überlagerungseffekten der 
drei Messtage gelegen. Die Messungen unter Sedierung mit Propofol und Fentanyl am 3. Tag 
könnten durch die Messungen am Vortag unter alleiniger Gabe von Propofol beeinflusst 
worden sein. Das Verhalten der Schweine bezüglich Nahrungsaufnahme, Stuhlgang und 
Bewegungsradius direkt im Anschluss an die alleinige Sedierung, in der nachfolgenden Nacht 
sowie am nächsten Morgen erbrachten hierfür jedoch keine Hinweise. Zudem konnte auch 
durch Kaiser et. al. gezeigt werden, dass es im Anschluss an eine intravenöse Narkotisierung 
von Schweinen mit Propofol-Midazolam und Fentanyl zu einer sehr schnellen Erholung 
kommt (80). 
Ein weiterer wichtiger Grund für die Wahl dieses Studiendesigns war die Sicherstellung einer 
Spontanatmung an allen drei Messtagen. Bei alleiniger Gabe von Fentanyl ohne Zusatz eines 
Anästhetikums wären wesentlich höhere Dosierungen notwendig geworden, um eine 
ausreichende Sedierung des Schweins sicher zu stellen. Höhere Dosierungen für Fentanyl 
könnten wiederum Hypoxämie und Hyperkapnie mit Auswirkungen auf die gastrointestinale 
Motilität des Schweins (81) zur Folge haben. Aus diesem Grund wurde auf eine Messung 
unter alleiniger Sedierung mit Fentanyl verzichtet. 
Tiermodell 
Generell wird das Schwein als ein gut vergleichbares Nicht-Primaten-Tiermodell gesehen, da 
sowohl das Nahrungsspektrum als auch der Aufbau des Gastrointestinaltraktes viele 
Übereinstimmungen mit denen des Menschen zeigen (48). Zudem konnte in vorangegangenen 
Studien gezeigt werden, dass für Versuche an Schweinen gleiche Materialien wie beim 
Menschen verwendet werden können (56,82-85), was eine gute Vergleichbarkeit der 
gewonnen Daten mit bereits erfolgten Untersuchungen ermöglicht. 
Eine Durchführung der Versuche am Menschen wäre in vergleichbarer Form nur schwer 
möglich gewesen. Propofol und Fentanyl kommen wie bereits beschrieben auch in der 
Intensivmedizin zum Einsatz. Eine Messung unter intensivmedizinischen Bedingungen hätte 
wegen der unterschiedlichen Grunderkrankungen jedoch zu erheblichen Einschränkungen der 
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Standardisierbarkeit geführt. Die Durchführung des Versuches an gesunden Probanden wäre 
bei einer Sedierung über mehrere Stunden mit gleichzeitiger Nahrungszufuhr kaum zu 
vertreten.  
Einfluss zusätzlicher Medikamente 
An Tag 10 mussten die Schweine für die Anlage eines intravenösen Zuganges sediert werden, 
wofür eine intramuskuläre Injektion mit Ketamin verwendet wurde. Eine hierdurch bedingte 
Beeinflussung der Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden, da bereits eine Einzelgabe 
von Ketamin zu einer Verkürzung der Phase II sowie einer Verlängerung der Phase I führen 
kann (85).  
Da die Halbwertszeit von Ketamin mit 10 – 20 Minuten jedoch relativ kurz ist, sind die 
Effekte der angewandten Dosierung von 10 mg/kg Körpergewicht Ketamin in den 
nachfolgenden Tagen als vernachlässigbar einzuschätzen (86). 
Alle Tiere erhielten eine Schmerzmedikation mit dem Pyrazolonderivat Metamizol und dem 
nichtsteroidalen Antirheumatikum Carprofen in standardisierter Dosierung. Für Metamizol 
konnte bei Ratten eine Verzögerung der Magenentleerung und eine dosisabhängige Hemmung 
der Motilität des Dünndarms beobachtet werden (87). Für Carprofen konnte eine Verzögerung 
der Magenentleerung gezeigt werden (88). Des Weiteren sind typische Nebenwirkungen wie 
Übelkeit, Erbrechen oder gastrointestinale Blutungen und Ulzerationen bekannt. Somit ist für 
beide Medikamente eine Beeinflussung der gastrointestinalen Motilität nicht sicher 
auszuschließen. Für die Sicherstellung einer frühzeitigen Schmerztherapie konnte auf beide 
Substanzen nicht verzichtet werden.  
Einfluss der operativen Maßnahmen 
Bei der Präparation der Schweine war es notwendig, eine subkutane Tunnelung sowohl im 
Bereich des Halses als auch im Bereich des Bauches vorzunehmen, um die verwendeten 
Katheter (PEG, Impedanzkatheter und zentraler Venenkatheter) auf dem Rücken des 
Schweins zu fixieren und damit für das Schwein unerreichbar zu machen. Ob die hierbei 
zugeführten subkutanen Traumatisierungen einen Einfluss auf die gastrointestinale Motilität 
hatten, lässt sich nicht ausschließen.  
Schnoor et al. konnten in einer Untersuchung zu den Auswirkungen einer Duodenotomie auf 
die Dünndarmmotilität von Schweinen zeigen, dass eine Eröffnung des Bauchraumes zu 
keiner relevanten Einschränkung der gastrointestinalen Motilität führt (82). Insgesamt wurde 
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aus diesem Grund vermutet, dass die wesentlich kleineren Verletzungen durch eine subkutane 
Tunnelung eine zu vernachlässigende Auswirkung auf die gastrointestinale Motilität hatten. 
Ort der Messung 
Bei unseren Untersuchungen beschränkten wir die Motilitätsmessungen auf den Bereich 
Magen, Pylorus und Duodenum. Dies war zum einen methodisch bedingt (Begrenzung durch 
die Länge des Impedanzkatheters und des Gastroskops). Zum anderen erschien uns diese 
Region aufgrund des Zusammenspiels zwischen Magen und Duodenum besonders interessant. 
Vorrangegangene Studien deuten darauf hin, dass diesem Bereich eine entscheidende Rolle 
bei der Entstehung von Motilitätsstörungen zukommt (17,74,89-91). 
Auswertung der Daten 
Ein Impedanzabfall wurde als signifikant für einen Bolustransport angesehen, wenn er in 
mindestens drei benachbarten Ableitungen visuell erkannt werden konnte. Dies könnte zur 
Folge haben, dass nicht alle Bolus-Transport-Ereignisse aufgezeichnet wurden. Wie schon 
von Savoye et al. beschrieben, sollte in kommenden Studien - mit besonderem Schwerpunkt 
auf die Region zwischen Magen und Duodenum - ein kleinerer Abstand der Elektroden auf 
dem Katheter gewählt werden (44). Da in dieser Arbeit die gastrointestinale Motilität des 
mittleren und distalen Duodenums jedoch miterfasst werden sollte und somit durch den 
Katheter eine größere Distanz abgedeckt werden musste, wäre ein kleinerer Abstand zwischen 
den Elektroden nicht praktikabel gewesen.  
Im Gegensatz zum Duodenum ist der Magen ein großes Hohlorgan, wodurch die 
Durchführung der Impedanzometrie und der Manometrie deutlich erschwert wird. Ein 
Nichtanliegen des Impedanzkatheters an der Magenwand kann eine geringere Amplitude der 
aufgezeichneten Impedanzwerte zur Folge haben. Infolgedessen besteht die Möglichkeit, dass 
nicht alle Magenkontraktionen während der Messung erfasst wurden. Wie in 
vorangegangenen Studien beschrieben (38,56), gelang jedoch eine präpylorische 
Aufzeichnung der Kontraktionsfrequenz des Magens. Hierbei war allerdings eine Festlegung 
der Richtung respektive der Propulsion nicht möglich. 
Messmethoden 
Silny et al. konnten erstmals durch Validierungsstudien zeigen, dass die Komponenten eines 
Impedanzverlaufes in einem Messsegment während einer Boluspassage mit den tatsächlichen 
Details eines Bolustransportes übereinstimmen (38,41). Zudem konnten peristaltische 
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Aktivitäten räumlich lückenlos entlang des zu untersuchenden Abschnittes aufgezeichnet 
werden, so dass eine integrative Analyse der Ereignisse (Bolustransport und peristaltische 
Aktivität) möglich war (39). Es zeigte sich zudem, dass der interdigestive Phase III-Komplex 
mit der Impedanztechnik in Analogie zur Manometrie zuverlässig aufgezeichnet werden 
konnte. Dabei fanden sich Hinweise für einen Chymustransport, welcher im Einklang mit der 
vermuteten physiologischen Funktion des Phase III-Komplexes als so genannten 
Säuberungsmechanismus (house keeping mechanism) des Gastrointestinaltraktes steht (33). 
Außer der Identifikation des interdigestiven Phase III-Komplexes wurden alle wichtigen 
Parameter der interdigestiven Motilität zuverlässig mit der Impedanzometrie registriert und 
die MMC-Zyklen mit ihren verschiedenen Phasen berechnet (39). Die erhobenen 
impedanzometrischen Daten der interdigestiven Motilität waren dabei mit manometrischen 
und elektromyographischen Daten vergleichbar (32-35). 
Savoye et al. konnten zeigen, dass eine Aufzeichnung der Motilität auch in der interdigestiven 
Phase mit der MII möglich ist. Sie konnten sowohl für insufflierte Luft als auch für Wasser 
charakteristische Impedanzveränderungen nachweisen und mit Ultraschall validieren (43,44). 
Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass mit der Impedanzometrie vergleichbare 
Charakteristika wie mit der Manometrie bestimmt und darüber hinaus zusätzlich 
Informationen über die einzelnen Komponenten der Motilität nachgewiesen werden können. 
Die von uns gewonnenen Daten waren bezüglich o. g. Charakteristika mit denen oben 
genannter Autoren vergleichbar und ermöglichten somit eine Auswertung in Hinblick auf 
MMC, BTE und Phaseneinteilung. Ein Nachteil bestand jedoch in der fehlenden 
Aufzeichnung der Magenentleerung. Nur durch die Beurteilung der Magenfüllung während 
der Autopsie waren indirekte Aussagen über eine Magenentleerung im Vorfeld möglich. Eine 
genaue szintigraphische Messung wäre aufgrund des Versuchsaufbaus nicht möglich 
gewesen. Auch eine sonographische Messung, wie sie von Savoye et al. beschrieben wurde 
(43,44), hätte beim wachen Schwein mit Verzicht auf eine Fixierung zu keinen verwertbaren 
Ergebnissen geführt. 
Statistik 
Für die Statistik benutzten wir den Mann-Whitney-U-Test, da wir drei ungepaarte Gruppen 
ungleicher Gruppenstärke vergleichen mussten. Trotz der geringen Aussagekraft bei kleiner 
Anzahl der Versuchstiere, nehmen wir eine statistische Signifikanz bei höheren Fallzahlen an.  
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4.2 Diskussion der Ergebnisse 
MMC-Zyklus 
Nguyen et al. und Silny et al. gelang es erstmals, mit Hilfe der Impedanzometrie beim 
Menschen die einzelnen Phasen der Motilität zu identifizieren, ihre Äquivalente in der 
Impedanzmessung zu beschreiben und zeitlich zu analysieren (38-40,92). Diese Ergebnisse 
sind auf das Schwein übertragbar (56). Alle der am Menschen dargestellten Motilitätszyklen 
konnten sowohl am wachen Tier als auch unter Sedierung mit Propofol bzw. Analgosedierung 
mit Propofol und Fentanyl in den Messungen dieser Arbeit reproduziert werden. 
 
Schon beim wachen Tier kam es zu einer großen Varianz der MMC-Zyklus-Dauer von 44 – 
115 Minuten. Diese große intra- und interindividuelle Variabilität bestätigt die Ergebnisse 
vorangegangener Studien sowohl an Menschen (34,35,40,93) als auch an Schweinen  (94). 
Luiking et al. konnten zeigen, dass die Dauer des MMC-Zyklus entscheidend vom Ursprung 
der Phase III abhängig ist (95). Die in dieser Arbeit beobachteten Phasen III hatten dagegen 
ausnahmslos ihren Ursprung im Magen und wurden über den gesamten Messbereich 
fortgeleitet. Da Luiking et al. die Manometrie als Messmethode verwendeten, könnte der 
Unterschied darauf beruhen, dass durch die Manometrie bestimmte Anteile der Phasen im 
Magen oder im proximalen Duodenum nicht erfasst werden konnten, die durch die MII mit 
abgebildet werden.  
Auch  Nguyen et al., Savoye et al. und Imam et al. beschrieben den Ursprung der Phase III 
primär im Magen (39,42,44). So ist denkbar, dass die MII eine sensitivere Erfassung der 
einzelnen Aspekte der Phasen ermöglicht und Motilitätsmuster mit abgebildet werden, die 
mittels Manometrie nicht erfasst werden können. Imam et al. konnten bei einer 
vergleichenden Untersuchung von Manometrie, Impedanzometrie und Fluoroskopie eine 
Überlegenheit der Impedanzometrie gegenüber der Manometrie für den Nachweis des 
intestinalen Flüssigkeitstransports nachweisen (42). 
Die in dieser Arbeit gemessene durchschnittliche Dauer des MMC-Zyklus von 65,1 Minuten 
bei wachen Tieren entspricht Werten, die bereits zuvor manometrisch am Schwein ermittelt 
wurden. So fand Levard et al. z. B. eine durchschnittliche Dauer von 68,5 Minuten (94). 
Ruckebusch et al. konnten elektromyographisch eine durchschnittliche Dauer von 70 – 80 
Minuten ermitteln (96). Romanski et al. fanden im Jejunum eine durchschnittliche Dauer von 
59 Minuten. Dies zeigt dass mit der MII in dieser Arbeit eine Messmethode verwendet wurde, 
mit der auch beim Schwein valide Daten erfasst werden können.  
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Im Vergleich zum Menschen scheint die Dauer des MMC-Zyklus beim Schwein jedoch 
kürzer zu sein. So fanden z. B. Dooley et al. eine durchschnittliche Dauer des MMC-Zyklus 
von 154 Minuten (Range: 113 – 230 min) bei sechs gesunden wachen Probanden (37). 
Nguyen et al. konnten eine mittlere Dauer von 87 Minuten (Range: 28 – 167 min) 
aufzeichnen (40), wobei hier lediglich eine Messung über die Dauer von 90 Minuten erfolgte. 
Dieser speziesspezifische Unterschied muss bei weiteren Versuchen berücksichtigt werden.  
Bezüglich des Einflusses von Propofol auf die Dauer des MMC-Zyklus wurden bisweilen 
keine Daten veröffentlicht. In dieser Arbeit konnte erstmals eine Verlängerung des Zyklus um 
120% unter Propofol-Sedierung nachgewiesen werden. Dabei kam es unter der simultanen 
Gabe von Propofol und Fentanyl zu einer - im Vergleich zur alleinigen Applikation von 
Propofol - geringeren Verlängerung des MMC-Zyklus (107%). Eine Erklärung hierfür könnte 
in einer Überlagerung der Effekte von Propofol und Fentanyl begründet sein. So beschrieben 
z. B. Bosscha et al. eine Verkürzung des MMC-Zyklus unter Gabe von Morphin bei sedierten 
Patienten auf einer Intensivstation nach operativen Eingriffen (52).  
Phasen I – III 
Die in dieser Arbeit ermittelten durchschnittlichen Phasendauern bei wachen Tieren (Phase I 
6:06 Min; Phase II 54:57 Min; Phase III 3:25 Min) sind mit bereits veröffentlichten Daten 
vergleichbar. Wie in Abbildung 4.1 dargestellt lassen sich diesbezüglich gute 
Übereinstimmungen zu den Werten von Rayner et al. und Romanski et al. feststellen (54,97). 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante Verlängerung der Phase I sowohl 
unter Propofol als auch unter Propofol und Fentanyl. Im Vergleich zu wachen Tieren und im 
Vergleich zu Propofol-sedierten Tieren kam es unter zusätzlicher Gabe von Fentanyl auch zu 
einer Verlängerung der Phase II. Somit ist in dieser Arbeit unter Sedierung und unter 
Analgosedierung eine quantitative Verschiebung der Phasen innerhalb des MMC-Zyklus zu 
beobachten, wobei sich die jeweiligen Wirkungen von Fentanyl und Propofol zu 
unterscheiden scheinen.  
Dieser Befund könnte insofern eine wichtige Bedeutung haben, als dass Savoye-Collet et al. 
nachweisen konnten, dass der Nahrungstransport in der interdigestiven Zeit vornehmlich 
während der Phase II stattfindet (43). Eine Verkürzung dieser Phase ließe somit auch auf eine 
langsamere Entleerung des Magens schließen. 
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Abbildung 4-1: Vergleich der durchschnittlichen Phasendauer bei Schweinen mit Werten aus der Literatur. 
Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte. 
Weiterhin konnte eine Verlängerung der Phase III unter alleiniger Gabe von Propofol 
beobachtet werden. Diese Beobachtung könnte durch eine Verzögerung der Magenentleerung 
bedingt sein, die zu einer reaktiven Verstärkung der Phase-III-Aktivität im Sinne der 
Reinigungs-funktion führt.  
Fütterungsmuster 
Bereits Ruckebusch und Bueno wiesen elektromyographisch bei Schweinen ein Spike-Wave-
Muster mit regulärer Aktivität und einer Dauer von ca. drei Stunden im Anschluss an die 
Fütterung nach (98). Sowohl die morgendliche Fütterung als auch die enterale Ernährung via 
PEG konnte in dieser Untersuchung ein solches Fütterungsmuster initiieren.  
In der vorliegenden Arbeit konnte sowohl unter Gabe von Propofol als auch unter Gabe von 
Propofol und Fentanyl ein Fortbestehen des Fütterungsmusters beobachtet werden, jedoch 
kam es zu einer signifikanten Verkürzung dieser Phase. Nicht nur nach der morgendlichen 
Fütterung, sondern auch nach enteraler Ernährung über die Magensonde war dieser Effekt zu 
erkennen.  
Seit langem ist bekannt, dass es unter der Gabe von Opiaten zu einer verzögerten 
Magenentleerung und einer verzögerten intestinalen Transitzeit kommt (18,19,22,99,100). So 
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konnten Bosscha et al. zeigen, dass unter Gabe von Morphin bei analgosedierten Patienten auf 
einer Intensivstation nach Ernährung über eine Magensonde kein reguläres Fütterungsmuster 
auftrat (52). 
Hierbei könnte eine Verkürzung des Fütterungsmusters bei unvollständiger Magenentleerung 
die in der Literatur beschriebene Verzögerung der Magenentleerung unter Opiaten und 
Hypnotika begründen.  
Bolus-Transport-Ereignis (BTE) 
Schon früh konnte nachgewiesen werden, dass der duodenale Chymustransport vor allem in 
der postprandialen Phase stattfindet und durch zwei Grundzüge charakterisiert ist: 
 
1. Vermischung des Mageninhaltes mit Pankreas- und Gallensekret 
2. Abgabe dieses Gemisches mit einer konstanten Rate ins Jejunum (101) 
 
Dabei wird der Mageninhalt nicht kontinuierlich sondern portionsweise als Bolus in das 
Duodenum transportiert (102). Nguyen et al beschrieben den Begriff des Bolus-Transport-
Ereignisses (BTE): Ein BTE ist ein Impedanzmuster, welches mit dem Transport eines Bolus 
assoziiert ist. Dieses Muster wurde auf der Basis von Untersuchungen im Ösophagus 
festgelegt und zeigte eine Chymusbewegung über einen Mindestabstand von sechs Zentimeter 
(39). 
In dieser Arbeit konnten die zuvor beim Menschen beschriebenen BTEs auch beim Schwein 
eindeutig identifiziert werden. Dabei wurden in allen Versuchsgruppen 98% der BTEs 
während des Fütterungsmusters und in der Phase II beobachtet.  
91 % aller BTEs hatten ihren Ursprung im Magen und jede 2. - 3. Magenkontraktion wurde 
dabei über den Pylorus in das Duodenum fortgeleitet. Diesbezüglich sind unsere Ergebnisse 
vergleichbar mit Messungen von Savoye et al., die beim Menschen zeigen konnten, dass 70% 
der mit Ultraschall detektierten antralen Kontraktionen mit einem Flüssigkeitstransport über 
den Pylorus einhergingen (43,44). In dieser Studie waren Magenkontraktionen immer mit 
einer Öffnung des Pylorus assoziiert, und 92% dieser Kontraktionen wurden in das 
Duodenum fortgeleitet wenn sie mit Flüssigkeitstransporten verbunden waren. 
Das Auftreten retrograder oder komplexer BTEs, wie von Nguyen et al. beschrieben, konnte 
in dieser Arbeit nicht beobachtet werden. Möglicherweise ist dies durch einen Spezies-
bedingten Unterschied zu begründen. Z. B. unterscheidet sich der Darm des Schweins von 
dem des Menschen durch seine Anatomie (siehe Abb. 4.2).  
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Interessant ist, dass es unter der Gabe von Propofol und Fentanyl nicht zu einer Reduktion der 
BTEs pro Phase sondern zu einer quantitativen Zeitverschiebung der einzelnen Phasen 
kommt.  
 
Abbildung 4-2: Vergleich der Anatomie des Gastrointestinaltraktes von Schwein und Mensch. (1 – Magen, 2 – 
Pylorus, 3 – Duodenum, 4 – Jejunum, 5 – Ileum, 6 – Coecum, 7 – Kolon, 8 – Rektum).  
Magenentleerung 
Signifikante Verschiebungen der Phasen-Dauer, Reduktion der Kontraktionsfrequenz im 
Magen und Verkürzung des Fütterungsmusters sind die wesentlichen Faktoren, die in der 
vorliegenden Arbeit eine Verzögerung der Magenentleerung unter Medikation mit Propofol 
und Fentanyl begründen könnten. 
Eine genaue Quantifizierung der Magenentleerung konnte in dieser Arbeit jedoch nicht 
durchgeführt werden. Eine szintigraphische oder sonographische Erfassung der 
Magenentleerung hätte ohne zusätzliche Belastung der wachen Versuchstiere und ohne 
Einfluss auf die Motilität nicht erfolgen können. 
Es fand sich jedoch in der Autopsie bei allen Schweinen ein voller Magen - unabhängig von 
den verwendeten Medikamenten. Hieraus lässt sich eine erhebliche Verzögerung der 
Magenentleerung vermuten, da zum Zeitpunkt der Autopsie die letzte Nahrungsaufnahme via 
PEG mindestens vier Stunden zurückgelegen hatte. 
Kontrovers zu unseren Ergebnissen sind die Ergebnisse von Freye et al. zu diskutieren. Hier 
kam es durch die Gabe von Propofol zu keiner Verzögerung der Magenentleerung (103). Ein 
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Grund könnte in dem fehlendem Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne pharmakologische 
Beeinflussung liegen. 
Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Reduktion der Kontraktionsfrequenz des Magens 
unter Propofol und Propofol / Fentanyl entspricht den Ergebnissen einer Arbeit von Lee et al., 
die ebenfalls eine signifikante Reduktion der Kontraktionsfrequenz glatter Muskulatur unter 
Propofol beobachten konnten (75). Auch Mushambi et al. konnten eine Verzögerung der 
Magenentleerung nach operativen Eingriffen und Vollnarkosen sowohl mit Propofol als auch 
mit Propofol und Fentanyl oder Propofol und Alfentanyl nachweisen (77). 
Demographische Daten 
Am zweiten und dritten Messtag zeigten sich im Vergleich zum ersten Messtag höhere pO2-
Werte. Dies ist wahrscheinlich auf die Oxygenierung über eine Sauerstoffmaske unter 
Sedierung bzw. Analgosedierung zurückzuführen. 
Die am zweiten und dritten Messtag gegenüber dem ersten Messtag erhöhte Herzfrequenz ist 
am ehesten durch eine venöse Dilatation – bedingt durch die Gabe von Propofol - verursacht. 
Zudem kann bei der sehr flachen Narkose eine gewisse Stressbelastung der Versuchstiere und 
ein damit verbundener Anstieg der Herzfrequenz nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt 
sind die demographischen Daten der einzelnen Gruppen jedoch gut vergleichbar und eine 
signifikante Beeinflussung der Ergebnisse ist nicht anzunehmen. 
Ausblick 
In Zusammenschau der o. g. Ergebnisse zeigt sich sowohl unter Gabe von Propofol und 
Fentanyl als auch unter alleiniger Gabe von Propofol eine signifikante Beeinflussung der 
Motilität.  
Hier könnten kombinierte Untersuchungen mittels Impedanzometrie, Manometrie und 
Sonographie – wie sie bereits von Savoye et al. bei Menschen durchgeführt wurden - weitere 
Hinweise auf die genauen Pathomechanismen unter Einfluss bestimmter Medikamente im 
Bereich des gastroduodenalen Überganges liefern. Dabei gilt es zu klären, inwiefern es auch 
beim Menschen zu einer Zeitverschiebung der Phasen unter der Gabe von Propofol kommt.  
Vor allem vor dem Hintergrund zunehmender fast-track-Konzepte in der Chirurgie wären 
weitere Untersuchungen von Auswirkungen der verwendeten Anästhetika und Opioide auf die 
Motilitätszyklen sowohl intraoperativ als auch postoperativ wünschenswert.  
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5 Zusammenfassung 
Gastrointestinale Motilitätsstörungen sind nach wie vor ein wichtiger Kostenfaktor in der 
Intensivmedizin.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war eine impedanzometrische Untersuchung der 
gastroduodenalen Motilität beim wachen Schwein, um die Einflüsse von Propofol und 
Fentanyl auf die postprandiale gastroduodenale Motilität ermitteln zu können. Nach 
Konditionierung der Schweine über neun Tage fanden anschließend an drei aufeinander 
folgenden Tagen Messungen an sechs Hausschweinen jeweils im wachen Zustand, unter 
Propofol-Sedierung und unter Sedierung mit Propofol und Fentanyl statt.  
Hierfür wurden die Schweine mit zentralem Venenkatheter, perkutaner Enterogastrostomie 
und gastroskopisch eingeführtem Impedanzkatheter instrumentiert. Die gastrointestinale 
Motilität wurde über jeweils acht Stunden aufgezeichnet. Täglich erfolgte sowohl eine 
morgendliche Fütterung vor Beginn der Messungen als auch eine enterale Ernährung via PEG 
unter Aufzeichnung der Motilität. 
Mittels Impedanzometrie konnten folgende Parameter ermittelt werden: Dauer des MMC-
Zyklus, Dauer der einzelnen Phase I-III, Frequenz der Bolus-Transport-Ereignisse (BTE), 
Dauer des Fütterungsmusters und Kontraktionsfrequenz des Magens.  
Dabei konnte sowohl unter Sedierung mit Propofol aus auch unter Sedierung mit Propofol 
und Fentanyl eine Verkürzung des Fütterungsmusters und der Phase II beobachtet werden. 
Zudem zeigte sich nicht nur unter Propofol und Fentanyl sondern auch unter alleiniger Gabe 
von Propofol eine signifikante Verlängerung der Phase I mit gleichzeitiger Abnahme der 
Kontraktionsfrequenz des Magens.  
Insgesamt deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass es sowohl unter der alleinigen 
Gabe von Propofol als auch unter der Kombination von Propofol und Fentanyl zu einer 
Beeinflussung der gastroduodenalen Motilitätsphasen beim Schwein kommt. Der Einfluss auf 
die Motilitätsphasen könnte eine klinisch verzögerte Magenentleerung begründen. 
Durch Evaluierungsstudien an Menschen könnten sich hier in Zukunft Ansatzpunkte für ein 
intensivmedizinisches Monitoring ergeben, die eine frühzeitige Erkennung von 
Motilitätsstörungen und damit die Vorbeugung bzw. Behandlung entsprechender 
Komplikationen ermöglichen. Weiterführend wäre durch die Untersuchung des Einflusses 
bestimmter Wirkstoffe auf die Dauer der einzelnen Phasen zu klären, ob sich hierdurch neue 
Ansatzpunkte für eine medikamentöse Beeinflussung von Magenentleerungsstörungen 
ergeben.  
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8 Abkürzungsverzeichnis 
°C Grad Celcius 
A. Arteria 
A/D-Wandler Analog-Digital-Wandler 
Abb. Abbildung 
AG Arbeitsgemeinschaft 
BTE Bolus-Transport-Ereignis 
ca.  circa 
Ch Channel 
CI Konfidenzintervall 
cm Zentimeter 
D Durchmesser 
et al. et alii 
FiO2 inspiratorische Sauerstoffkonzentration 
fp Fedpattern (= Fütterungsmuster) 
Fr Filière [F] [=French = Charrière = 1/3 mm] 
G Gauge 
g Gramm 
GABA Gamma-Aminobuttersäure 
Ggf. Gegebenenfalls  
GI Gastrointestinaltrakt 
GmbH Gesellschaft mit begrenzter Haftung 
GmbH&Co KG Gesellschaft mit beschränkter Haftung und Compagnie 
Kommanditgesellschaft 
h Stunde 
HF Herzfrequenz 
I Stromstärke 
i.v. intravenös 
I:E-Verhältnis Inspirations-Exspirations-Verhältnis 
Kg Kilogramm 
KG Körpergewicht 
Lsg. Lösung 
M Messtag 
MAP Mittlerer arterieller Blutdruck 
Mg Milligramm 
MII Multiple intraluminale Impedanzometrie 
µA Mikro-Ampere 
µg Mikrogramm 
Min Minuten 
mm  Millimeter 
MMC Migrating-Motor-Complex 
mmHg Millimeter Quecksilbersäule 
MODS multi organ dysfunction syndrome 
ms Millisekunden 
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OP4 Nociceptinrezeptor 
pr Propofol  
P1 Phase I 
P2 Phase II 
P3 Phase III 
PEG perkutane endoskopische Gastrostomie  
petCO2 endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck 
pf Propofol / Fentanyl 
pH-Wert Potentia hydrogenii-Wert  
p-Wert Überschreitungswahrscheinlichkeit 
s Standardabweichung 
s. c. subkutan 
SaO2 Sauerstoffsättigung 
sec Sekunden 
SIRS systemic inflammatory response syndrome 
T0 Beginn des Monitorings / der Messungen 
Temp. Temperatur 
TM Trademark 
U Spannung 
V.  Vena 
w wach 
Z elektrische Impedanz 
ZVK Zentraler Venenkatheter 
pO2 Sauerstoffpartialdruck 
AF Atemfrequenz 
Temp. Temperatur 
pCO2 venöser Kohlendioxidpartialdruck 
base-excess Basenüberschuss 
WBC White blood cell count (=Leukozytenanzahl) 
Hkt Hämatokrit 
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Fütterungsmuster 1                   
wach 02:53:54 01:39:28 03:13:18 02:36:40 00:49:01 01:29:59 03:32:44 00:20:01 02:02:45
Propofol 00:23:37 00:07:55 00:37:15 00:22:55 00:15:11 00:04:24 00:40:06 00:07:35 00:35:42
Propofol / Fentanyl 00:25:20 00:07:33 00:37:00 00:23:18 00:15:30 00:04:18 00:38:12 00:07:45 00:33:54
Fütterungsmuster 2                   
wach 00:58:30 00:46:16 01:45:42 01:10:45 00:29:52 00:43:48 01:53:30 00:12:12 01:09:42
Propofol 00:31:15 00:09:36 01:06:06 00:35:39 00:30:39 00:03:06 01:17:00 00:15:19 01:13:54
Propofol / Fentanyl 00:43:51 00:30:52 00:47:27 00:40:44 00:09:26 00:27:00 00:48:12 00:04:43 00:21:12
Phase I                   
wach 00:06:06 00:02:48 00:08:51 00:05:54 00:03:00 00:02:12 00:09:18 00:01:13 00:07:06
Propofol 00:17:06 00:14:09 00:32:07 00:21:07 00:10:27 00:13:54 00:36:24 00:05:13 00:22:30
Propofol / Fentanyl 00:21:18 00:17:52 00:35:27 00:24:52 00:10:22 00:16:48 00:40:06 00:05:11 00:23:18
Phase II                   
wach 00:54:57 00:47:09 01:02:49 00:54:52 00:10:29 00:38:54 01:10:06 00:04:17 00:31:12
Propofol 00:50:03 00:43:52 01:02:22 00:52:06 00:09:59 00:42:24 01:05:54 00:05:00 00:23:30
Propofol / Fentanyl 00:41:30 00:35:43 00:44:07 00:40:27 00:04:33 00:34:36 00:44:12 00:02:16 00:09:36
Phase III                   
wach 00:03:25 00:02:36 00:03:53 00:03:17 00:00:42 00:02:18 00:04:05 00:00:17 00:01:47
Propofol 00:04:15 00:03:46 00:05:28 00:04:30 00:00:56 00:03:42 00:05:48 00:00:28 00:02:06
Propofol / Fentanyl 00:05:09 00:03:52 00:10:15 00:06:25 00:03:37 00:03:48 00:11:36 00:01:48 00:07:48
MMC-Zyklus                   
wach 01:05:05 00:59:58 01:09:27 01:04:45 00:07:10 00:53:18 01:15:18 00:02:56 00:22:00
Propofol 01:17:54 01:08:46 01:29:57 01:18:52 00:11:10 01:07:54 01:31:48 00:05:35 00:23:54
Propofol / Fentanyl 01:10:17 00:58:27 01:26:52 01:11:52 00:14:48 00:56:30 01:30:24 00:07:24 00:33:54
Tabelle 9.1: Dauer der einzelnen Phasen (Phase I-III, MMC-Zyklus, Fütterungsmuster 1 + 2), angegeben sind: 
Mittelwert, 25- und 75%-Perzentile, Median, Standardabweichung (S), 5- und 95%-Konfidenzinterval (CI), 
Standardfehler und Range.  
 
 
 - 66 - 
 
 - 67 - 
10 Danksagung 
Mein Dank gilt Herrn Dr. Jörg Schnoor für die Überlassung des Themas und die gute 
Betreuung der Promotionsarbeit. Auch nach seinem Wechsel in die Eifel-Stadt Daun stand er 
weiter für die Beendigung der Arbeit zur Verfügung und hat mich bis zuletzt motiviert und 
unterstützt.  
 
Danken möchte ich Herrn Prof. Roissant für die Unterstützung dieser Arbeit sowie Herrn 
Prof. Silny für die freundliche Übernahme des Korreferats.  
 
Ganz besonders danken möchte ich meinem Freund Arne Hofeditz, mit dem ich den Weg 
dieser Promotion in weiten Stücken gemeinsam gegangen bin. Alleine wäre vieles anders, 
einiges schlechter und manches sogar gar nicht gelaufen. Letztendlich hat die gemeinsame 
Arbeit viel Mühe, aber auch viel Freude mit sich gebracht.   
 
Ebenso danke ich meinem derzeitigen klinischen Lehrer Herrn Prof. Berges, der mir durch 
seine aufmunternden Worte, durch sein Verständnis für die schwierige Situation zwischen 
Promotion und beruflicher Belastung und durch seine emotionale Unterstützung vor allem den 
letzten Teil des Weges sehr erleichtert hat.  
 
Von Herzen möchte ich meinen Eltern für ihre unschätzbar wertvolle Unterstützung während 
meines Studiums und für ihren immer währenden Rückhalt danken. Ohne sie wäre diese 
Arbeit niemals möglich gewesen.  
 
Die größte Unterstützung auf dem langen Weg habe ich durch meine Frau Kirsten erfahren. 
Ihr immer währendes Verständnis, Ihre aufmunternden Worte und Ihre Liebe haben einen 
großen Anteil an der Fertigstellung dieser Arbeit.  
 - 68 - 
 
 - 69 - 
11 Lebenslauf 
–––––––––––––––––––––      PERSÖNLICHE INFORMATIONEN    –––––––––––––––– 
Geburtstag    28.11.1977 
Geburtsort   Hamburg 
Staatsangehörigkeit   deutsch 
Familienstand   verheiratet mit Kirsten Britta Bode (geb. Haase) 
 
–––––––––––––––––––––     AUSBILDUNG UND ABSCHLÜSSE    –––––––––––––––––– 
Schulbildung 
1984 – 1988   Grundschule Schlutup, Lübeck 
1988    Kardinal-von-Gahlen-Schule, Waltrop 
1988 – 1997  Theodor-Heuss-Gymnasium, Waltrop  
Juni 1997    Abitur 
Zivildienst 
1997 – 1998 Zivildienst Rettungsdienst, Freiwillige Feuerwehr Castrop-Rauxel 
Oktober 1997   Prüfung zum Rettungs-Sanitäter, Rettungsschule Marl 
Studium 
1998 – 2005   Studium der Humanmedizin, RWTH Aachen 
August 2000   Physikum  
August 2001   Erstes Staatsexamen  
März 2004   Zweites Staatsexamen  
April 2004 – April 2005   Praktisches Jahr 
Mai 2005    Drittes Staatsexamen  
Ärztliche Tätigkeit 
seit Juni 2005 Anstellung als Assistenzarzt in der medizinischen Klinik des 
Luisenhospitals Aachen 
